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 Between  January 1, 1986 and March 31, 1997, 103 kidney transplantations were performed at our 
institution. Seventy-nine grafts were from living related  donors  ; one was from a living unrelated 
 donor  ; 23 were from cadaveric donors. Basic immunosuppression consisted of cyclosporin (CYA), 
azathioprine (AZ) and methylprednisolone (MP). Twenty of these grafts (14.9%) developed steroid 
resistant rejection (SRR). The 5-year graft survival rate of patients with SRR (57.9%) was lower than 
that with no rejection (92.9%) and steroid responded rejection (85.6%).  (p=0.002) Treatment 
methods of SRR were  methylprednisolone pulse (n=5), plasma exchange (n=7) and others  (n-=8) 
such as, OKT 3, 15-deoxyspergualin, a ti-thymocyte globulin, Tacrolimus rescue and cyclosporin 
rescue. No significant differences could be seen on the 5-year graft survival between the 3 groups. 
   We reviewed 9episodes of acute rejection, and compared the  Banff classification with the degree of 
reversibility of rejection. Of the 9 biopsies examined, 5 were classified as borderline change, 2 had 
mild rejection (grade I), 2 had moderate rejection (grade II), 1 had severe rejection (grade III). 
Complete reversal of rejection by steroids was observed in only 3  patients  ; 2 were borderline and one 
was grade II. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 359-363, 1998) 
Key  words  : Renal transplantation, Acute rejection, Steroid pulse therapy, Steroid resistant rejection, 
 Banff classification
緒 言
腎移植後の急性拒絶反応 の治療 は,一 般的 にまずス
テロイ ドの大量療法 を行 うが,約10～20%にステロイ
ド抵 抗 性 の 急 性 拒 絶 反 応(steroidresistantrejec-
tion:SRRと略)が 認 め られ,予 後が悪 い とされて
いるト3)ま たステ ロイ ドを使用 し続 けることによ り
副作用の危険性 も増 して くる.わ れわれは,当 施設で
経 験 したSRR例 の予 後 と治療結 果か ら急性拒 絶反
応 に対するステロイ ド治療 の限界 を検討 し,他 の治療
法 を選択す る適応 と時期 につ いて検討 した.
対 象 と 方 法
1)対 象(TableI)
対 象は1986年1月か ら1997年3月まで に金沢医科大
学病院で腎移植 を受 けた103例で,年 齢 は12歳か ら53
歳,平 均32歳であった.性 別は男性68例,女性35例で
あ った,提 供腎の内訳 は,生 体血縁者間移植 が79例,
77.7%,生体非血縁者間移植(夫 婦 間)が1例,死 体
腎が23例,21.3%であった.組 織適合性 は,生 体血縁
者.間移 植 ではidenticalが3例,onehaploidentical
Table 1. Clinical characteristics of patients
No. of patients 
Age (range) 
Sex (male/female) 
Graft source  (%) 
 Living related donor 
 Living unrelated donor 
 Cadaveric donor
HLA match 
 Living related donor 
 (identical/haploidentical) 
 Living unrelated donor 
 (DR/AB) 











が77例,生 体非血縁者 間の1例 はDRが2つ 適 合 し
ていた.死 体 腎で はDRお よびAB適 合数が それぞ
れ平均1.7±0.5と1.9±1.1であ った.
2)免 疫抑制法
免 疫 抑 制 法 と し てcyciosporin(CYAと略),
azathioprine(AZと略)お よびmetylprednisolone



















































(Flgl)CYAは手術2日 前か ら8mg/kgで内服 とし
た 術 当 日のみ3mg/kgの静脈 内投 与 と し,術 後 は
8mg/kgから漸減 した.AZは 手術3日 前か ら50mg
内服 と し,副 作用 として穎粒球減少や肝障害 などが認
め られれば,mlzorlblne(MZと略)75mgに 変更 し
た.MPは,手 術 当日の500mgか ら漸減 した.死 体
腎移植 の場合 は,CYAは 手術 当 日か ら3mg/kgの
静脈 内投与,2日 目か らは内服 と し,血 清 クレアチニ
ン値 が3.Omg/dl以下 になった時点で,生 体 腎移植
のプ ロ トコールを適応 した.AZは 手術 当 日か ら75
mg内 服 と し,副 作用 のあるときはMZlOOmgに 変
更 した.MPは,生 体腎移植の場合 と同様 とした
生体腎移植 の場合 のCYAの 目標 トラフ値 は,移 植
後4週 間 が100'-170ng/ml,次の2週 間が50--150
ng/ml,その次 の4週 間が30-'100ng/ml,以後30--
50ng/mlとした.死 体 腎移植 で は,ATNの 期 間は
40--100ng/mlにコ ン トロール した.
3)急 性拒絶反応の診断
従 来の診断基準 をTable2に示 した.移 植腎 の圧
痛 または腫脹,発 熱,尿 量の減少 とナ トリウムの排泄
量 の低下 または0,5kg以上の体重増加,血 清 ク レア
チニ ン値 の20%以上 または0.2mg/dl以上 の上昇,
MPのpulsetherapyによる治療 に反応す ることの5
項 目の うち3項 目以上満 した場合 を急性拒絶反応 と診
断 した.ほ か に尿 中FDPの 増 加,RIanglography
や ドプラ超音波検査 による腎血流の低下 などを参考 に
し,移 植腎生検で確認 した.
4)急 性拒絶反応の治療
まずMP500mgを3日 間投与 し,3か ら7日 間の
間に改善 が なけ れば さ らに250mgを3日 間投 与 し
た.こ れで も改善がない場合 は,原 則 として移植腎生
検 後,OKT3の 出現 以前 は9例 にplasmaexchange
(以下PEと 略)を 施行 した.OKT3の 出現後 は,5
例 にOKT3を5mg/dayで10日間投与 した.tacroh-
mus(FK506と略)rescuetherapyの1例は,CYA
を中止後0.Ol5mg/kgの内服 を12時間毎 に投 与 した.
CYArescuetherapyの1例は,3mg/kgの内服 を4
mg/kgに増 量 した.antlthymocyteglobulin(以下
ATGと 略)の1例 は2mg/kgを9日 間点 滴静 注 し
た.15-deoxyspergualln(以下DSGと 略)の1例 は
3mg/kg/dayを10日間点滴静注 した.
5)急 性拒絶反応 の治療効果 判定
血清 クレアチニ ン値が急性拒絶 反応 の治療 に より,
急性 拒 絶 反応 前 の値 に戻 っ た場 合 をcomplctere-
sponse(CR),治療前値 には戻 らない ものの改善 した
場合 をparnalresponse(PR),血 清 ク レアチ ニ ン値
が低 下 しないか.さ らに上 昇 した もの をprogresslve
田中,ほか:急性拒絶反応 ステロイ ド大量療法
disease(PD),治療 に もかかわ らず再透析 とな った も
の をgraftlossとし,4段 階で判定 した.
6)生 着率





































年 生 着 率 は,
着 率 は,
に 有 意 差 を認 め た(p=0.002).
4)SRRの 治 療 結 果(Table3)
SRRの 治 療 にMPを さ ら に 使 用 し た5例 で はPD
が3例(60.0%),graftlossが2例(40.0%)で あ っ
た.PEを 行 っ た7例 は,PRが5例(71.4%),PD
とgraftlossが1例ず つ(14.3%)で あ っ た.OKT3
を 使 用 し た3例 は,CRが2例,graftiossが1例 で
あ っ た.PEとOKT3を 使 用 し た1例 はgraftloss,
OKT3とFK506rescuetherapyを 行 っ た1例 は
PD,CYArescuetherapyの1例 はPR ,ATGの1
例 はgraftloss,DSGの1例 はPDで あ っ た.
5)SRRの 治 療 方 法 別 生 着 率(Fig.3)
SRRの 治 療 方 法 にMPを 使 用 した 群(5例),PE
を行 っ た 群(7例),そ の 他 新 し い 薬 剤 を使 用 し た 群
(8例)の3群 に 分 け 生 着 率 を検 討 し た.移 植 腎1年
生 着 率 は,そ れ ぞ れ60.0%,75.0%,60.0%,5年 生
着 率 は,そ れ ぞ れ ・ro.O%,50.0%,60.0%で,3群間
に 有 意 差 を 認 め な か っ た.
1)急性拒絶反応 の発生率
腎移植患 者103例の うち75例(71,4%)で移植後1




絶反応 を2回 以上認 めた患者 は34例(33.0%)で1回
目か ら2回 目までの期間 は,平 均50.3日(SDニ42.4)
であ った.急 性拒絶反応 を3回 認めた患者 は10例,4
回が2例 であった.
2)SRRの 発生率
急 性拒絶 反応 に対 す るMPpulsetherapyの結果
は,CRが43例,PRが12例,PDが18例,graftloss
が2例 であ った.PDとgraftIossを合 わせ た20例,
19.4%がステロイ ド治療 に抵抗 したSRRと 考 え られ
た.
3)MPpulsetherapyの効果別生着率(Fig.2)








































































boderlineは5例で,2例 はMPの 使用でCRと な
り,CYAとOKT3を 使用 したそれぞれ1例 はPR,
ATGを 使用 した1例 がgraftlossとなった.gradeI
は2例 でOKT3とDSGを 使用 し,い ず れ もPDで
あっ た.gradeIIは1例で,MPの 使 用 でCRと
なっ た.gradeIIIは1例で,MPを 使 用 した が
graftlossとなった.
7)MPに よる副作用(Table5)
103例中43例(41.7%)に副作用 を認め た.感 染症
が42例で内訳 は,ウ イルス感染が23例,細菌感染が14
例,結 核が3例,真 菌感染が2例 であった.他 に白内
障9例,糖 尿病6例,精 神疾患4例,無 腐性骨頭壊死
が3例,胃 潰瘍が2例 であった.
考 察
腎移植後の急性拒絶反応 はCYAの 登場 以来発症率
が低下 し,典 型的な所見を示 さない例が増 してきてい
る4)し か しい ったん急性拒 絶反応 を疑 えば,そ の治
療 はCYAの 登場前 と変わ らず,ま ずステロイ ドの大
量療法が一般的であ る.ス テ ロイ ドの治療 に反応 しな
い例(SRR)に関 しては,以 前は さらにステ ロイ ドの
増量 を試みた り,PE5)などが施行 されて きた.近 年
さまざまな薬剤が開発 され,こ れ らSRRの 治療 に有





諸 家の報 告卜3)とほぼ同等 で あった.生 着 率 で は,
SRR群が急性拒絶反応 を認めなかった群お よびCR ,
PR群 に比較 して明 らかに低率で あ り(p=0.002),
SRRの コ ン トロールの困難 さを示 してい ると考 え ら
れた.こ の値 はHoyerら10)とほぼ同等 であった.治
療 法 もわれ われ と同 じ くATG,OKT3,FK506な
どを使用 してい る.し か しPetrieら2)は,OKT3使
用前後の比較 を行 い,1年 生着率 で57%から77%に改
善 したこ とを報告 している.わ れわれの治療法別 の成
績で は,い ず れ も60%と変わ りが ない.わ れ われ や
HoyerらとPetrieらの違 いは,わ れわ れが 最初の治
療にMP500mg3日 間投与 を,そ の後効果の ない と
きに はさ らにMPを 追加 するの に比べ,Petrieらは
MP1,000mg3日間投与 を行 い,効 果の ない ときに
ただ ちにOKT3を 投与 して いる ことであ る.Petrie
らは早期 にOKT3を 使用す ることで治療効果 をあげ
ている可能性が考え られる.こ の ことか ら,治 療効果
をあげ るにはステ ロイ ドの大量療法の限界 を早期 に判
断 し他 の薬剤の投与 を行 うのが有効 と考 え られた.そ
の場合 の第一選択 は,OKT3やATGの 副作用 が強
い ことを考 えると,比 較的副作 用が少 な く同等の治療
効果 が期待で きるDSG7)が良い と思 われた.
Banff分類 と治療効果 について は,9例 と症例数 が
少な く,統 計学 的解析はで きなかった.個'々の症例 を
みる と,boderlineと診断 された5例 の うちの2例 と
gradeIIの1例でMPの 治療 が有効 であ った.Ga-
berら1Dによる とboderline,gradeI,gradeIIのう
ち46%でステロイ ド大量療法が有効であった としてお
り,わ れわれの結果(8例 中3例,37.5%)と ほぼ同
等 であ った.Gaberらは また ステ ロイ ドの効果 は,
血 管病 変 が 強 い ほ ど少 ない と報 告 して い る.一 方
boderlineであって もATGを 使 用 したがgraftloss
になった例 もあ った.Schweitzerら12)も,boderline
であって も治療に反応 しない例 があるこ とを報告 して
お り,注 意 を要す る と思われ た.わ れわれはMP投
与後に生検 を行 ったが,急 性拒絶反応 を疑 った時点で
生検 を行 うことによ り,highgradeの例 には積極 的
にDSG,OKT3な どの使用 を考 えることがで きると
考え られた.
副作用 は,免 疫抑制法 としてCYA,AZ,MPの3
剤 を使 用 しているため,す べ てがMPの 副作用 とは
考 え られ ない.し か し精神 疾患4例 の うち1例 は,
MPのpulsetherapyを開始す るとともに発症 したた
め明 らか にMPの 副作 用 と考 えられた.ほ か は長期
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